
Ⅰ. 医薬品の開発プロセス

新薬の開発はおおよそ図１のような過程を経
て行われる1)。まず基礎研究で見出された新規化
合物をスクリーニングテストで篩いにかけ、選
抜された薬の候補物質について、動物や細胞を
用いてその有効性及び安全性を調べる「非臨床
試験」が実施される。数種の非臨床試験の結果

から、ヒトに対して有効性及び安全性が期待で
きる薬の候補物質のみが「治験」への移行を許
される。薬事法第14条第3項には、医薬品の製
造販売承認の申請時には臨床試験の試験成績に
関する資料を提出しなければならないこと、同
法第2条第16項には、上記規定に基づく臨床試験
の試験成績に関する資料の収集を目的とする試
験を治験と呼ぶことが規定されている。これら
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〈特集：日本の治験の現状と課題〉



の薬事法上の規定に基づけば、治験とは、医薬
品や医療機器の承認申請を目的として実施され
る、ヒトを対象とした試験と定義できる。治験
は、一般的には第Ⅰ相・第Ⅱ相・第Ⅲ相の３つ
の段階から成り、各段階で安全性や有効性を確
認しながらステップアップ方式で順次進められ
ることが多い1, 2)。①第Ⅰ相試験（臨床薬理試
験）：ヒトを対象とした正に最初の試験（first-
in-human試験）であり、抗癌剤のような例外を
除き少数の健康成人を対象として、治験薬の体
内動態・代謝・薬物相互作用・認容性等の検討
が行われる。②第Ⅱ相試験（探索的試験）：少
数の目的疾病患者を対象として行われる試験で、
前期と後期に分けられる。前期第Ⅱ相試験は概
念実証（proof of concept: POC）試験とも呼ば
れ、治験薬を医薬品として開発しようというコ
ンセプトが正しいか否かを検討する目的で、有
効性と安全性が調査される。後期第Ⅱ相試験は
用量設定試験とも呼ばれ、治験薬の至適用法用
量の検討が行われる。③第Ⅲ相試験（検証的試
験）：多数の目的疾病患者を対象として、治験
薬の有効性・継続使用時の安全性等の検討が行
われる。こうした治験における一連の過程で有
効性と安全性が確認された薬の候補物質につい
ては、製薬企業が厚生労働大臣（実際には薬事
法第14条の2に基づいて実務を担う医薬品医療機
器総合機構；Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency: PMDA）に新薬の製造販売の承認申請
を行う。審査の結果、薬としての有効性・安全
性が確認されると、医薬品としての販売が許可
（承認）され、薬価が決定されて販売に至る。

さらに日本では、承認・販売後の医薬品に対
して、様々な市販後調査の実施が義務づけられ
ている3)。特に新規医薬品については承認カテゴ
リーに沿った再審査期間が設定され、その期間
内に「使用成績調査」、「特定使用成績調査」、
場合によっては「製造販売後臨床試験」の実施
が義務付けられる（薬事法14条の4）。使用成績
調査では、製薬会社が医薬品を使用する患者の
条件を定めることなく、副作用による疾病等の
種類別の発現状況・品質・有効性・安全性に関
する情報が収集されるのに対し、特定使用成績
調査では、調査対象を小児・高齢者・妊産婦・
腎機能障害または肝機能障害有する患者・医薬
品を長期に使用する患者・医薬品の使用条件が
定められた患者に限定して情報が収集される。
これらの調査は、新規医薬品が一度販売される
と、治験時に比べてその使用患者数が急激に増
加すると共に、使用患者の状況も多様化する結
果、治験段階では判明しなかった重篤な副作用
が発現することもあることから、その情報を収
集してより安全な使用法を共有することを目的
としている4)。使用成績調査や特定使用成績調査
の他に、場合によっては製造販売後臨床試験が
課せられることもある。製造販売後臨床試験は
「第Ⅳ相試験（治療的使用）」とも呼ばれ、治験
や使用成績調査の成績から得られた推定等を検
証する目的や、日常診療における医薬品の使用
状態下では得られない品質・有効性・安全性に
関する情報を収集する目的で行う臨床試験であ
り、その医薬品の最適な使用方法を明らかにす
る上で重要な役割を担っている。
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図１ 医薬品開発の流れ



Ⅱ. 医薬品開発に伴って実施される

試験・調査の位置づけと関連法規

医療における疾病の予防方法、診断方法や治
療方法の改善、疾病原因や病態の理解、患者の
生活の質の向上を目的として実施される研究で、
ヒトを対象とするものは「臨床研究」と呼ばれ、
研究スタイルの違いにより「介入研究」と「観
察研究」に分類される5, 6)。臨床研究のうち介入
研究のスタイルをとる研究は「臨床試験」と呼
ばれる。
治験は、医薬品や医療機器の承認申請を目的
として実施される、ヒトを対象とした試験であ
るから、臨床試験に分類される。同様に、通常
診療では得られない情報を収集する目的で実施
される製造販売後臨床試験もこのカテゴリーに
分類される。使用成績調査や特定使用成績調査
は、介入行為を伴わずに臨床で得られた情報を
収集する調査であり、観察研究スタイルの臨床
研究に分類される。表１に示すように、実施す
る試験や調査の種類によって遵守すべき法律や
指針が異なることから、研究分類の枠組みをし
っかりと念頭に置いた正確な用語の使用が望ま
れる。
医薬品の治験は「医薬品の臨床試験の実施の
基準に関する省令」（Good Clinical Practice: GCP
省令）に、（特定）使用成績調査と製造販売後
臨床試験は「医薬品の製造販売後の調査及び試
験の実施の基準に関する省令」（Good Post-
marketing Study Practice: GPSP省令）に、各々準

拠して実施されなければならない7, 8)。特に製造
販売後臨床試験の場合、GPSP省令によってGCP
省令も順守して実施すべきことが規定されてい
る。
現在の医薬品GCP省令の基となっているのは、

「医薬品の臨床試験の実施に関する基準」とし
て平成元年に発令された厚生労働省の局長通知
（旧GCP）であり、平成８年の薬事法改正によっ
て厚生省令として位置づけられた。その後、日
米欧医薬品規制調和国際会議（International
Conference on Harmonization: ICH）が設立され、
三極共通の臨床試験実施基準（ICH-GCP）が制
定されたのを受けて、平成９年３月には、旧
GCPをICH-GCPに準拠するように改正した「医
薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」
（新GCP）が公布され、同年４月から施行され
た。新GCPは、被験者の人権と安全性を確保し
（倫理性）、臨床試験のデータが科学的に信頼で
きるものであること（科学性、信頼性）を保証
する目的で定められており、旧GCPとは以下の
４点で大きく異なる2)。①被験者から治験参加の
同意を得る際に、文章による同意を義務付けた
こと、②権限が強かった治験総括医師制を廃止
し、代わりに治験責任医師を置いたこと、③治
験依頼者の責任範囲を拡大・強化したこと、④
治験審査委員会の機能の充実を図ったこと。
新GCPは現在までに数回改正されているが、

特に平成15年にはこれまで実施されてきた「企
業治験」の他に「医師主導治験」という新たな
カテゴリーの導入と、それへのGCP省令の適用
いう大きな改正が行われた。また平成20年には
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表１ 臨床試験の分類と順守すべき規準



実施医療機関毎に治験審査委員会（Institutional
review board: IRB）を設置しなければならない
とする規定が改正され、意見を聞くIRBを選ぶ
ことが可能になった。これにより、IRBの自施
設設置原則が撤廃された9)。

Ⅲ. 治験の実施に関わる組織

治験の実施に関与する組織について図２に示
した。通常の企業治験の場合、治験の実施に関
与する組織は主として医療機関・治験審査委員
会・製薬企業・厚生労働省である。実際には、
新薬開発に伴って発生する厚生労働省の実務の
殆どが医薬品医療機器総合機構に委託されてい
る。医療機関は被験者をリクルートして治験薬
の使用・調査を行う主体であり、製薬企業は治
験薬を提供して必要なデータや情報を収集する
主体である。医薬品医療機器総合機構は、治験
のデザインや申請資料に関する対面相談、治験
薬に関する安全性情報の一元的な収集と管理、
治験がGCP省令に沿って適切に実施されている
かの実地および書面調査、承認申請された製品
の有効性や安全性に関する審査などを行ってい
る。
近年では、治験を実施する医療機関や製薬企
業の業務を支援する企業が多数設立されている。
医療機関から業務委託を受ける企業は「治験実
施施設支援機関（Site management organization:

SMO）」、製薬企業から業務委託を受ける企業は
「開発業務受託機関（Contract research organiza-
tion: CRO）」と呼ばれている。SMOは医療機関
との契約に基づき、主に治験コーディネータ
（Clinical research coordinator: CRC）や治験事務局
の業務を受託する。SMOの出現によって、過去
に治験の実施実績が乏しく、ノウハウを蓄積で
きていない医療機関でも、人員の増加を図るこ
となく比較的容易に治験を実施する体制を整え
ることが可能となった。またCROは製薬企業と
の契約に基づき、治験実施計画書の作成や症例
登録などの事務的業務のほか、clinical research
associates: CRAとして医療機関の治験実施状況
全般をモニターする業務などを請け負う。CRO
の出現は、製薬企業にとって急激かつ一時的な
治験関連業務の増大に人員の増加を図らずして
対処できる道を開いた。

Ⅳ. 治験中に得られる安全性情報の取り扱い

治験期間中は、治験薬との因果関係を問わず、
治験薬を投与された被験者に生じたすべての疾
病又はその兆候（「有害事象」）が調査対象とな
る。有害事象のうち、治験薬と有害事象との間
の因果関係について、少なくとも合理的な可能
性があり、因果関係を否定できないものは「副
作用」と呼ばれ、有害事象と副作用は、上記定
義に基づき厳密に区別して使用されているため、
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図２ 治験に関与する組織



注意が必要である。
有害事象の中でも、①死に至るもの、②生命
を脅かすもの、③治療のための入院または入院
期間の延長が必要となるもの、④永続的または
顕著な障害・機能不全に陥るもの、⑤先天異常
を来すもの、のいずれかに該当する場合は特に
「重篤な有害事象」と呼ばれ（薬事法施行規則
第273条）、治験期間中に被験者に当該事象の発
生を認めた場合には、治験責任医師が直ちに医
療機関の長と治験依頼者に通知することが義務
づけられている（GCP省令第48条）。
上記は治験を実施する責任医師に課せられた
報告義務であるが、治験依頼者である製薬企業
には入手した安全性情報に関して、当該治験に
参加している実施医療機関の長及び治験責任医
師への報告義務と厚生労働大臣への報告義務の
２つが課せられている。まず、実施医療機関側
への報告は、「未知で重篤な副作用」であれば
直ちに、「重篤な副作用」の全てに関して半年
毎に、各々実施すべきことがGCP省令第20条に
規定されている。次に、厚生労働大臣への報告
は、「未知で重篤な副作用のうち死亡もしくは
死亡につながるおそれのある場合」には７日以
内、「上記以外の未知で重篤な副作用」と「既
知で重篤な副作用で、死亡もしくは死亡につな
がるおそれのある場合」には15日以内に、各々
報告すべきことが薬事法第80条の2と薬事法施行
規則第273条に規定されている（表２）。
このような治験中の安全性情報に関する報告
義務の規定は、発生事象に応じた迅速かつ確実
な報告体制を実現し、被験者の安全性や治験の
倫理性・信頼性を確保する上で重要な制度とな
っている。

Ⅴ. 治験の空洞化とドラッグ・ラグ

医学研究という視点に立ってみると、日本は
従来から基礎研究には強いが、臨床研究には弱
いことが指摘されている。実際、主要研究雑誌
に掲載された国別の基礎研究論文数をみると、
日本は1993年から2011年の間で世界第３～６位
と上位を維持しているのに対し、臨床研究論文
数は1993年から1997年で世界第12位、その後
年々順位をさげ、2008年から2011年では世界第
25位となって中国にも抜かれている10)。一方、
小野塚によれば2009年8月までに世界で発売され
た医薬品を作用機序で分類し、その中で特許の
優先権主張年が最も早い347品目（New Class医
薬品）の国別創出数をみると日本は米国に次い
で世界２位であった。さらに2008年の世界売上
高上位300品目の医薬品を作用機序で分類し、そ
の中で最も売上高の高い115品目（Best in Class
医薬品）の創出数をみても日本は世界第２位で
あった11)。このように日本は優れた医薬品を開
発する高い能力を有しているものの、それを用
いた臨床研究を実施する力が弱く、日本が創出
国である革新的医薬品においてさえ臨床開発が
海外で先行する現状があり、我が国においては
基礎研究と臨床研究との間に「死の谷」が存在
すると言われている。
治験に関しては平成９年の新GCP施行により、
大部分の医療機関では新GCPに沿った治験実施
体制を整備することができずに治験の実施が困
難になったことや、それまで口頭で行っていた
同意説明を文章で実施しなければならなくなっ
たこと等によって治験全体の実施スピードが大
幅に低下し、図３に示すように日本国内の治験
実施数が激減した2)。こうした治験が実施できな
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表２ 治験期間中の有害事象・副作用報告制度



い状況を打開するため、日本の製薬企業は海外
で治験を実施し、その海外データを日本人に対
して外挿可能であることを示す「ブリッジング
試験」を選択することが多くなった12)。本方法
は、ある意味無駄なコストの削減につながると
も考えられるが、一方で日本での当該医薬品の
承認は確実に海外より遅れることになるのみな
らず、日本国内で治験段階での新薬に関する知
見を蓄積する機会を奪うことにつながるという
デメリットを内包している。
医療機関でGCP省令に基づいた治験実施体制

の整備がなされた後も、日本では治験の事務手
続きが煩雑で、症例登録のスピードも遅く、か
つコストが非常に高いことが指摘されてきた。
近年は隣国の韓国や中国も臨床試験の実施体制
を強化してきたため、日本で実施するよりもず
っと低コストかつスピーディに治験が進むよう
になっており、もはやアジア人における治験デ
ータの集積に日本は不要（Japan Nothing）とす
ら言われている。こうした種々要因によって、
新GCP施行後、日本の治験実施数が大幅に落ち
込む「治験の空洞化」が浮き彫りになった。
基礎研究と臨床研究との間の「死の谷」の存
在や「治験の空洞化」によってもたらされるわ

が国における臨床研究の遅れは、海外で市販さ
れて普通に使用できる医薬品でも日本では未承
認のために使用できないという国民への不利益
をもたらしており、「ドラッグ・ラグ」として
大きな問題となっている。

Ⅵ. 治験活性化に向けた対策と課題

ドラッグ・ラグの問題を解消するために、文
部科学省と厚生労働省が協力して平成15年～18
年にかけて「全国治験活性化３カ年計画」を実
施し、大規模治験ネットワークの構築、CRCの
養成、国民に対する治験の啓蒙活動、企業の負
担軽減、医師主導治験の制度化などの取り組み
が行われた。平成19年からは「新たな治験活性
化５カ年計画」を策定し、引き続き治験実施体
制のさらなる強化が図られ、治験関連書類への
統一書式の導入、治験審査委員会（IRB）の外
部委託化、安全性情報報告義務の緩和等が制度
化された9, 13)。
このような治験活性化に向けた対策によって、
近年の我が国の治験実施数は増加傾向を示し
（図３）、ドラッグ・ラグの問題も改善の兆しが
みえてはいるが、未だその根本的な解消には至
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図３ 医薬品の治験届出数の推移
（文部科学省・厚生労働省　第１回臨床研究・治験活性化ワーキンググループ資料１-１より引用）



っていない。日本で開発した医薬品の治験が海
外で先行して実施されることがないよう、①治
験の最初のステップである第Ⅰ相試験の実施体
制を整備すること、②我が国が得意とする基礎
研究を臨床研究に結び付ける医師主導治験を活
性化すること、③１つの治験に複数の国が参加
して共通の治験実施計画書に従って同時に実施
する国際共同治験への参加を促進することの３
点が強く望まれる。

Ⅶ. おわりに

「新たな治験活性化５カ年計画」は今年で最
終年度を迎えるが、すでに次期「臨床研究・治
験活性化５か年計画2012」が立案され、今後５
年間で、日本発の革新的医薬品の創出に向けて、
特に初期段階の臨床研究や基礎と臨床をつなぐ
橋渡し研究、日本主導型のグローバル臨床研究
の推進が目標に掲げられている。本特集では
「臨床研究・治験活性化５か年計画2012」でま
さに強化の対象となり、今後の日本の医薬品事
情に大きな影響を及ぼすと考えられる各種臨床
試験について、各分野の先生方にご解説頂いた。
第Ⅰ相試験については三好先生、医師主導治験
については山本先生、国際共同治験については
栢森先生の稿を参照されたい。本特集が医薬品
開発分野における皆様の理解を少しでも深める
ことに貢献できれば幸いである。
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